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摘要 目的：探讨骨化三醇软胶囊对糖尿病肾病维持腹膜透析患者微炎症状态、血清脂肪因子水平和免疫炎症反应的影响。方法：根据随机数字表法将我院肾内科2022年3月至2024年3月期间109例糖尿病肾病维持腹膜透析患者分为对照组（n=54）和骨化三醇组（n=55），对照组口服羟苯磺酸钙0.5 g，骨化三醇组在对照组上增加骨化三醇软胶囊0.25 μg口服。治疗前、治疗3 m后以化学比色法检测血尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（Serum creatinine，Scr），收集24 h尿液检测尿蛋白排泄率（Urinary albumin excretion rate，UAER）、24 h蛋白尿，用化学发光免疫测定超敏C反应蛋白（Hypersensitive c-reactive protein，hs-CRP）、肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平，用酶联免疫法检测血清脂肪因子水平（血清脂联素、血清瘦素、抵抗素），用流式细胞术检测免疫功能（CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+），记录不良反应发生率。结果：骨化三醇组的BUN、Scr、UAER、24 h蛋白尿低于对照组（P<＜0.05）；骨化三醇组的hs-CRP、TNF-α、IL-6低于对照组（P<＜0.05）；骨化三醇组的血清脂联素高于对照组（P<＜0.05）；骨化三醇组的血清瘦素、抵抗素低于对照组（P＜0.05）；骨化三醇组的CD4+、CD3+、CD4+/CD8+水平高于对照组（P<＜0.05）；骨化三醇组的CD8+水平低于对照组（P<＜0.05）；两组的不良反应发生率比较无差异（P＞0.05）。结论：骨化三醇软胶囊能够改善糖尿病肾病维持腹膜透析患者的血清脂肪因子水平和肾功能，减轻微炎症状态，提高免疫力，且安全性高。
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Effect of calcitriol soft capsule on diabetic nephropathy patients undergoing peritoneal dialysis
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Abstract Objective: To investigate the effects of calcitriol soft capsules on the microinflammatory state, serum adipokine levels, and immune-inflammatory response in patients with diabetic nephropathy undergoing maintenance peritoneal dialysis. Methods: According to the random number table method, 109 patients with diabetic nephropathy undergoing maintenance peritoneal dialysis from March 2022 to March 2024 in our hospital's nephrology department were divided into a control group (n=54) and a calcitriol group (n=55). The control group took calcium dobesilate 0.5 g orally, while the calcitriol group received an additional calcitriol soft capsule 0.25 μg orally. Before and after 3 months of treatment, blood urea nitrogen (BUN), serum creatinine (Scr)were measured using chemical colorimetric methods. Collect 24 hours urine to detect urinary protein excretion rate (UAER) and 24 hours proteinuria.The levels of hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) were measured using chemiluminescence immunoassay, and serum adipokine levels (serum adiponectin, serum leptin, resistin) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Immune function (CD4+, CD3+, CD8+, CD4+/CD8+) was assessed using flow cytometry, and the incidence of adverse reactions was recorded. Results: The BUN, Scr, UAER, and 24-hour proteinuria in the calcitriol group were lower than those in the control group (P<<0.05). The hs-CRP, TNF-α, and IL-6 levels in the calcitriol group were lower than those in the control group (P<<0.05), serum adiponectin levels in the calcitriol group were higher than those in the control group (P<<0.05), serum leptin and resistin levels in the calcitriol group were lower than those in the control group (P<<0.05). CD4+, CD3+, and CD4+/CD8+ levels in the calcitriol group were higher than those in the control group (P<<0.05), but CD8+ levels in the calcitriol group were lower than those in the control group (P<<0.05). Also, there was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>>0.05). Conclusion: Calcitriol soft capsules can improve serum adipokine levels and renal function in patients with diabetic nephropathy undergoing maintenance peritoneal dialysis, alleviate microinflammatory state, enhance immunity, and are highly safe.
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糖尿病肾病是糖尿病的主要并发症之一，严重威胁着患者的生命健康。随着病情的进展，部分患者需要依赖腹膜透析来维持生命[1]。腹膜透析患者常伴有微炎症状态与心血管疾病发作、感染等并发症的发生和发展密切相关。糖尿病常常导致微血管病变，进而影响肾脏功能。
羟苯磺酸钙通过调节微血管壁的生理功能，增加微血管壁的渗透性和柔韧性，进而改善血液黏度和促进毛细血管修复，从而预防微血管循环障碍，但单用羟苯磺酸钙的治疗糖尿病肾病效果欠佳[2]。骨化三醇软胶囊作为一种含有活性维生素D3的药物，具有促进钙、磷的吸收、调节钙代谢、预防佝偻病、治疗骨质疏松症以及改善免疫功能等多种作用和功效，然而改善糖尿病肾病的微炎症状态、血清脂肪因子水平的机制尚不明确[3]。因此，本研究将探讨骨化三醇软胶囊对糖尿病肾病维持腹膜透析患者微炎症状态、血清脂肪因子水平和免疫炎症反应的影响。
1 临床资料与方法
1.1一般资料  
根据随机数字表法将我院肾内科2022年3月至2024年3月期间109例糖尿病肾病维持腹膜透析患者分为对照组（n=54）和骨化三醇组（n=55）。骨化三醇组：女25例，男30例，年龄35~74岁，平均年龄50.71±3.65岁，病程5~20 y，平均病程11.63±2.65 y，腹膜透析时间10.25±3.51 m。对照组：女23例，男31例，年龄37~78岁，平均年龄51.05±3.46岁，病程6~29 y，平均病程11.20±2.55 y，腹膜透析时间10.28±3.64 m。两组患者一般资料无差异（P>＞0.05），有可比性。纳入标准：符合糖尿病肾病标准[4]；Mogensen分期III 期以上；腹膜透析≥3 个m；精神状态良好；患者及家属同意研究。排除标准：1 个m内服用过类固醇、他汀类、血管紧张素转化酶抑制剂；合并感染；合并急性肾损伤、急性心衰竭；妊娠或哺乳期女性；对骨化三醇软胶囊、羟苯磺酸钙过敏者；未规律服药者。该研究已获得医学伦理委员会审批。
1.2方法
两组均采用葡萄糖腹膜透析液进行连续性腹膜透析，交换腹膜透析液4次·d-1，透析期间均控制血压，补充叶酸、铁剂，纠正贫血，皮下注射促红素。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]对照组口服羟苯磺酸钙胶囊（国药准字H20030088；规格0.5 g；上海朝晖药业有限公司）0.5 g，每天3次，治疗3 m。
骨化三醇组在对照组基础上口服骨化三醇软胶囊（河南泰丰生物科技有限公司；规格0.5 μg；国药准字H20213963）0.25 μg，每天1次，治疗3 m。
1.3观察指标
1.3.1肾功能
治疗前、治疗3m后抽取两组空腹静脉血3 mL，4000 r·min-1离心10 min取血清，用化学比色法检测尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）、肌酐（Serum creatinine，Scr）；采集患者24 h尿量检测尿蛋白排泄率（Urinary albumin excretion rate,UAER）、24 h蛋白尿。
1.3.2微炎症状态
治疗前、治疗3 m后抽取两组空腹静脉血3 mL，以4000 r·min-1离心10 min取血清，用化学发光免疫法测定超敏C反应蛋白（Hypersensitive c-reactive protein，hs-CRP）、肿瘤坏死因子α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平。
1.3.3血清脂肪因子水平
治疗前、治疗3 m后抽取两组空腹静脉血3 mL，3000 r·min-1离心10 min取血清，用酶联免疫法检测两组血清瘦素、抵抗素、血清脂联素。
1.3.4免疫功能
治疗前、治疗3 m后抽取两组空腹静脉血3 mL，取全血，用流式细胞术检测两组CD4+、CD3+、CD8+水平，并计算CD4+/CD8+。
1.3.5不良反应
记录两组3 m内出现的腹部不适、食欲下降、胃痛情况。
1.4统计学方法 
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]所有数据采用统计学软件SPSS 26.0分析，计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验；P<＜0.05有统计学意义。
2  结果
2.1肾功能比较
与治疗前相比，各治疗组的BUN、Scr、UAER、24 h蛋白尿均明显降低（P<＜0.05），其中骨化三醇组更为显著（P<＜0.05），见表1。
表1  肾功能比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	BUN（mmol·L-1）
	Scr（μmol·L-1）
	UAER（mg·24h-1）
	24 h蛋白尿(g)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54
	25.49±5.12
	23.79±2.99∆
	923.9±103.46
	895.43±91.11∆
	170.61±21.73
	153.12±15.24∆
	2.27±0.51
	1.95±0.40∆

	骨化三醇组
	55
	25.31±5.20
	20.03±1.80*∆
	925.25±102.18
	862.61±75.84*∆
	172.53±20.38
	120.89±9.50*∆
	2.30±0.54
	1.47±0.32*∆


注：与治疗前相比，∆P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.2血清脂肪因子与微炎症状态比较
与治疗前相比，各治疗组的血清脂联素均明显增高（P<＜0.05），血清瘦素、抵抗素、TNF-α、hs-CRP、IL-6水平均明显降低（P<＜0.05），其中骨化三醇组更为显著（P<＜0.05），见表2。
表2 血清脂肪因子与微炎症状态比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	血清瘦素(μg·mL-1)
	抵抗素(μg·mL-1)
	血清脂联素(μg·mL-1)
	hs-CRP(mg·L-1)
	TNF-α(ng·L-1)
	IL-6(ng·L-1)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54
	6.43±2.10
	4.71±1.25∆
	14.05±3.12
	11.36±2.62∆
	4.11±1.32
	4.98±1.41∆
	9.83±1.27
	8.57±1.13∆
	12.32±3.61
	9.39±2.09∆
	168.25±21.39
	152.72±17.85∆

	骨化三醇组
	55
	6.50±2.12
	2.45±0.95*∆
	13.92±3.20
	8.31±2.05*∆
	4.07±1.40
	5.72±1.53*∆
	9.74±1.31
	6.14±1.02*∆
	12.30±3.63
	7.17±1.91*∆
	170.24±20.28
	142.25±15.52*∆


注：与治疗前相比，∆P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.3免疫功能比较
与治疗前相比，各治疗组的CD4+、CD3+、CD4+/CD8+水平均明显增高（P<＜0.05），各治疗组的CD8+水平均明显降低（P<＜0.05），其中骨化三醇组更为显著（P<＜0.05），见表3。
表3  免疫功能比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	CD3+(%)
	CD4+(%)
	CD8+(%)
	CD4+/CD8+(%)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	54
	57.31±5.24
	63.27±3.54∆
	34.91±3.34
	39.78±4.09∆
	22.27±3.32
	19.52±2.43∆
	1.57±0.31
	1.85±0.28∆

	骨化三醇组
	55
	56.82±5.61
	67.21±3.63*∆
	35.06±3.40
	43.19±4.81*∆
	22.33±3.25
	17.14±2.02*∆
	1.55±0.33
	2.01±0.32*∆


注：与治疗前相比，∆P<＜0.05；与对照组相比，*P<＜0.05。
2.5不良反应比较
骨化三醇组食欲下降3例，胃痛2例，腹部不适1例，不良反应发生率为10.91%（6/55）；对照组食欲下降2例，腹部不适2例，不良反应发生率为7.41%（4/54）；两组不良反应发生率比较无差异（χ2=0.091，P=0.763，P>＞0.05）。
3  讨论
腹膜透析虽为糖尿病肾病患者提供了生命延续的希望，但长期腹膜透析的进行依然难以完全遏制炎症和氧化应激，进一步加重了糖尿病肾病患者的微炎症状态，提高了心血管疾病风险。骨化三醇是活性维生素D的主要形式，不仅对骨代谢至关重要，还能抑制炎症因子表达；且骨化三醇软胶囊因其易于吸收和较高的生物利用度，成为了临床上广泛应用[5]。因此，本研究将探讨骨化三醇软胶囊对糖尿病肾病维持腹膜透析患者微炎症状态、血清脂肪因子水平和免疫炎症反应的影响。
羟苯磺酸钙是一种微血管保护剂，通过调节微血管壁的生理功能，降低血管通透性，减少血浆蛋白渗出，抑制血小板聚集和血栓形成，从而改善微循环。在糖尿病肾病治疗中，它可减轻肾脏微血管病变，延缓疾病进展。骨化三醇是维生素D的活性代谢产物，可与维生素D受体（Vitamin D Receptor，VDR）结合，发挥调节钙磷代谢、免疫调节等生物学效应。近年来，其在糖尿病肾病防治中的作用受到关注。本研究发现，骨化三醇组的BUN、Scr、UAER、24h蛋白尿低于对照组，血清脂联素水平高于对照组，而血清瘦素和抵抗素水平低于对照组，表明联合治疗可改善肾功能并调节脂肪因子水平。较低的BUN和Scr水平提示肾脏代谢废物排泄功能改善；UAER和24小时尿蛋白降低则说明肾脏滤过屏障功能恢复。脂联素水平升高与改善胰岛素敏感性和抗炎作用相关，而瘦素和抵抗素水平降低则提示胰岛素抵抗和炎症状态减轻[6]。从药物作用机制来看，羟苯磺酸钙联合骨化三醇软胶囊能够改善肾功能和血清脂肪因子水平，基于以下几个方面的协同作用：（1）改善肾脏微血管和钙磷代谢：羟苯磺酸钙通过改善肾脏微血管的血流动力学，减少微血管的损伤和渗漏，为肾脏提供良好的血液灌注环境，有助于维持肾脏正常的滤过和重吸收功能。骨化三醇则通过调节钙磷代谢，维持体内钙磷平衡，减少钙磷代谢紊乱对肾脏的损害。同时，钙磷代谢的稳定也有助于改善肾小管间质的微环境，减轻肾间质纤维化，进一步保护肾功能。二者协同作用，使得肾脏排泄代谢废物和调节水盐平衡的能力增强，从而降低BUN、Scr等肾功能指标，减少尿蛋白的排出[7]。（2）减轻炎症和纤维化：糖尿病肾病患者体内存在慢性炎症反应和肾间质纤维化，这是导致肾功能恶化的重要因素。羟苯磺酸钙具有一定的抗炎和抗纤维化作用，能够抑制炎症因子的释放和细胞外基质的过度沉积。骨化三醇则通过与VDR结合，发挥免疫调节和抗炎作用，抑制NF-κB等炎症信号通路的激活，减少炎症介质的产生。此外，骨化三醇还能抑制肾间质成纤维细胞的增殖和转化，减轻肾间质纤维化。二者联合使用，从多个环节减轻肾脏的炎症和纤维化程度，改善肾脏病理状态，进而对肾功能产生积极影响[8]。（3）调节脂肪因子：在脂肪因子调节方面，骨化三醇可能通过直接作用于脂肪细胞上的VDR，影响脂肪细胞的代谢和脂肪因子的分泌。研究表明，骨化三醇可以促进脂联素的分泌，同时抑制瘦素和抵抗素的表达。羟苯磺酸钙虽然对脂肪因子的直接作用尚不明确，但通过改善肾脏功能和减轻全身炎症状态，间接影响了脂肪因子的产生和代谢。联合用药时，这种协同调节作用更为显著，使得血清脂联素水平升高，瘦素和抵抗素水平降低，从而改善了患者的代谢紊乱状态，减轻胰岛素抵抗，对糖尿病肾病的进展起到一定的延缓作用[9]。
[bookmark: _GoBack]羟苯磺酸钙通过改善微循环，减少组织缺血缺氧，降低因缺氧诱导的炎症信号通路激活。同时，减轻微血管渗漏，减少血浆蛋白渗出，避免由此引发的炎症反应，从而降低炎症因子的释放。骨化三醇具有直接的抗炎效应，它可以抑制核转录因子κB（NF-κB）的活性，NF-κB 是炎症信号传导中的关键分子，减轻全身和局部的炎症反应。本研究结果显示，骨化三醇组的hs-CRP、TNF-α、IL-6低于对照组。hs-CRP、TNF-α、IL-6 都是反映体内炎症状态的重要指标，它们的降低表明骨化三醇组患者体内的微炎症状态得到了有效减轻。微炎症状态在糖尿病肾病维持腹膜透析患者中普遍存在，长期的微炎症会加速肾脏功能恶化，增加心血管疾病等并发症的发生风险，所以这些炎症指标的降低对于改善患者预后具有重要意义。同时，骨化三醇组的 CD4 +、CD3 +、CD4 + / CD8 + 水平高于对照组，CD8 + 水平低于对照组。CD4 +、CD3 + 是 T 淋巴细胞表面的重要标志，CD4 + 细胞主要参与免疫应答的启动和调节，CD3 + 细胞是成熟 T 淋巴细胞的标志，CD4 + / CD8 + 比值反映了机体免疫系统的平衡状态。较高的 CD4 +、CD3 +、CD4 + / CD8 + 水平以及较低的 CD8 + 水平，提示骨化三醇组患者的免疫系统功能得到了改善，免疫力有所提高。良好的免疫功能有助于患者抵御外界病原体的入侵，减少感染等并发症的发生，提高患者的生存质量和生存率。结合药物机制分析结果出现的原因：（1）骨化三醇对炎症和免疫的直接调节作用：骨化三醇具有明确的免疫调节和抗炎特性。它通过与细胞内的维生素D受体（VDR）结合，抑制NF-κB的活化。NF-κB活化后会促进hs-CRP、TNF-α、IL-6等炎症因子的基因转录和表达。因此，骨化三醇能够从源头减少炎症因子的产生，从而降低体内的微炎症水平。在免疫调节方面，骨化三醇对T淋巴细胞的分化和功能具有重要影响。它可以促进初始T细胞向Th1和Th2细胞分化，增加CD4+CD4⁺细胞数量，同时抑制CD8+CD8⁺细胞的增殖，从而提高CD4+CD4⁺/ CD8+CD8⁺比值。这种免疫细胞平衡的调节有助于维持免疫系统的稳态，增强机体的免疫功能。（2）羟苯磺酸钙与骨化三醇的协同作用：羟苯磺酸钙主要通过改善肾脏微循环，减轻肾脏缺血缺氧状态，从而减少因肾脏损伤引发的炎症反应。改善的肾脏微循环有助于维持肾脏正常的代谢和排泄功能，减少体内毒素和炎症介质的蓄积。骨化三醇在调节免疫和抗炎的基础上，与羟苯磺酸钙协同作用，进一步减轻微炎症状态。一方面，骨化三醇的抗炎作用可以减轻肾脏局部炎症对全身炎症的放大效应；另一方面，羟苯磺酸钙改善的肾脏内环境为骨化三醇更好地发挥免疫调节作用提供了有利条件。二者相互配合，共同减轻患者体内的微炎症状态，提高机体免疫力[10]。同时，本研究结果显示，骨化三醇组的不良反应发生率为10.91%，对照组的不良反应发生率为7.41%，两组不良反应比较无差异。表明骨化三醇软胶囊治疗糖尿病肾病维持腹膜透析患者的安全性较高，这与杨艳军等[11]人的研究结果相似。
综上所述，骨化三醇软胶囊能够改善糖尿病肾病维持腹膜透析患者的血清脂肪因子水平和肾功能，减轻微炎症状态，提高免疫力，且安全性高。
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